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Toumi Shiddiqi, G.0005196, 2008. Pengaruh Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa) 
terhadap Kerusakan Histologis Ginjal Mencit (Mus musculus) yang Diinduksi 
Parasetamol. 
 
Penggunaan parasetamol sebagai obat analgetik antipiretik dewasa ini 
semakin meningkat. Parasetamol yang digunakan dengan dosis berlebih dapat 
menyebabkan efek nefrotoksik. Minyak jintan hitam (Nigella sativa) mengandung 
thymoquinone yang memiliki efek proteksi terhadap mekanisme toksisitas ginjal. 
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh minyak jintan hitam 
(Nigella sativa) terhadap kerusakan histologis ginjal mencit (Mus musculus) yang 
diinduksi parasetamol. 
Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan post test only 
controlled group design. Sampel berupa mencit (Mus musculus) jantan, galur Swiss 
webster berumur 6-8 minggu dengan berat badan + 20 g. Sampel sebanyak 30 ekor 
dibagi dalam 3 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 10 ekor mencit. 
Kelompok kontrol, mencit diberi aquades 2 kali peroral perhari selama 7 hari. 
Kelompok perlakuan 1, mencit diberi parasetamol dan aquades peroral perhari selama 
3 hari. Hari ke-4 hingga ke-7, mencit diberi perlakuan seperti kelompok kontrol. 
Kelompok perlakuan 2, mencit diberi parasetamol dan minyak jintan hitam peroral 
perhari selama 3 hari. Hari ke-4 hingga ke-7, mencit diberi aquades dan minyak jintan 
hitam peroral perhari. Hari ke-8, mencit dikorbankan dengan cara neck dislocation 
kemudian ginjal kanan dan ginjal kiri mencit dibuat preparat dengan metode blok 
parafin dengan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE). Gambaran histologis ginjal 
diamati dan dinilai berdasarkan kerusakan histologis yang berupa inti piknosis, 
karioreksis, dan kariolisis. Inti piknosis diberi skor 1, inti karioreksis diberi skor 2, 
dan inti kariolisis diberi skor 3. Rata-rata skor kerusakan histologis antar kelompok 
kemudian diperbandingkan secara statistik. 
Data dianalisa secara statistik dengan uji One-Way ANOVA (α = 0,05) 
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Multiple Comparisons (LSD) (α = 0,05). Hasil 
penelitian menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol 
dan kelompok perlakuan 1 (p<0,05), kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 2 
(p<0,05), serta kelompok 1 dan kelompok perlakuan 2 (p<0,05). 
Kesimpulan penelitian ini adalah minyak jintan hitam (Nigella sativa) dapat 
mengurangi kerusakan histologis ginjal mencit (Mus musculus) yang diinduksi 
parasetamol meskipun tidak dapat mencapai derajat normal. 
 
 






Toumi Shiddiqi, G.0005196, 2008. The Influence of Black Seed (Nigella sativa) Oil 
to Renal Histological Damaging of Mice (Mus musculus) that Induced by 
Paracetamol. 
 
Nowadays, consuming paracetamol for analgetic antipiretic is increasing. 
Paracetamol which used in inappropriate dose has bad effect to our body, such as 
nefrotoxic. Black seed (Nigella sativa) oil, which contains  thymoquinone, has 
protection effect to renal toxicity mechanism. The aim of this research is knowing the 
influence of black seed (Nigella sativa) oil to renal histological damaging of mice 
(Mus musculus)  that induced by paracetamol. 
This was laboratory experimental research with post test only controlled group 
design. Samples in this research were thirty male mices (Mus musculus), Swiss 
webster type, 6-8 weeks old age and + 20 g of each weight. Samples divided into 3 
groups, each group has ten mices. The control group, mices are given with aquadest 
twice orally perdays for a week. The first group, mices are given with paracetamol 
and aquadest orally perdays for 3 days. Then, the fourth until seventh day, mices are 
treated like the control group. The second group, mices are given with paracetamol 
and black seed oil orally perdays for 3 days. Then, the fourth until seventh day, mices 
are given with aquadest and black seed oil orally perdays. Finally in eight day, mices 
are sacrificed with neck dislocation. After that, we made preparate from the right and 
left renal that painted by Hematoxillin Eosin (HE). Renal histological is observed and 
scored base on renal histological damaging on karyopyknosis, karyorhexis, and 
karyolysis. Karyopyknosis is given score 1, karyorhexis is given score 2, and 
karyolysis is given score 3. 
Data are analized by One-Way ANOVA test (α = 0,05), and continued by Post 
Hoc Multiple Comparisons (LSD) test (α = 0,05).  The result of this research showed 
the significant difference between control group and first group (p<0,05), control 
group and second group (p<0,05), first group and second group (p<0,05). 
According to this research, we concluded that black seed (Nigella sativa) oil 
was able to decrease the renal histological damaging of mice (Mus musculus)  that 
induced by paracetamol although it could not be normal. 
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A. Latar Belakang Masalah 
Ginjal merupakan organ ekskresi terpenting. Ginjal rentan terhadap efek 
toksik obat-obatan dan bahan-bahan kimia karena ginjal menerima        25 persen 
dari curah jantung, sehingga sering dan mudah kontak dengan zat kimia dalam 
jumlah besar  (Price dan Wilson, 1994).  
Penggunaan parasetamol sebagai obat analgetik antipiretik dewasa ini 
meningkat karena parasetamol relatif lebih aman dibanding dengan analgetik 
antipiretik lain (Sunarsih, 1995). Di Indonesia penggunaan parasetamol sebagai 
analgetik antipiretik telah menggantikan penggunaan salisilat (Wilmana, 2001). 
Parasetamol yang digunakan dengan dosis berlebih dapat menyebabkan efek 
nefrotoksik (Parod dan Dolgin, 1992). Pemberian parasetamol dalam jangka 
waktu yang lama juga dapat menyebabkan nefropati analgesik berupa nekrosis 
tubulus ginjal akut (Wilmana, 2001; Katzung,1998;  Darmansjah, 2002; Zlatkovic 
et al., 1998; Ross et al., 1980).  
Jintan hitam (Nigella sativa) adalah salah satu tanaman obat yang 
termasuk dalam famili Ranunculaceae. Biji dan minyaknya diketahui mempunyai 
aktivitas antiinflamasi, analgesik, antipiretik, antimikroba, antineoplastik dan 
dapat menurunkan tekanan darah serta meningkatkan respirasi (Hendrik, 2005). 
Komposisi zat-zat kimia alami yang terkandung dalam biji-biji jintan hitam secara 
umum terdiri dari sekitar 40% minyak konstan (fatty oil content), 1,5% minyak 
esensial (Hendrik, 2005). Di dalam minyak esensial, thymoquinone 
diidentifikasikan sebagai komponen utama (lebih dari 50%). Selain itu minyak 
esensial juga mengandung p-cymene,      α-pinene, dithymoquine, dan 
thymohydroquinone (Katzer, 2004). Thymoquinone telah menunjukkan efek 
proteksi terhadap mekanisme toksisitas pada sirkulasi, hati, ginjal, dan lain-lain 
yang sebelumnya diinduksi oleh obat-obatan antikanker dan beberapa toksin 
(Hendrik, 2005).  
Jintan hitam di Indonesia masih merupakan obat tradisional yang belum 
banyak diketahui orang. Minyak jintan hitam diketahui mengandung zat yang 
bersifat renoprotektif. Berdasarkan hal tersebut maka peneliti ingin membuktikan 
apakah minyak jintan hitam dapat mengurangi kerusakan histologis ginjal mencit 
akibat pemberian parasetamol. 
 
B. Perumusan Masalah 
Apakah pemberian minyak jintan hitam (Nigella sativa) dapat mengurangi 
kerusakan histologis ginjal mencit (Mus musculus) yang diinduksi parasetamol? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Tujuan penelititan ini adalah untuk mengetahui apakah minyak jintan 
hitam (Nigella sativa) dapat mengurangi kerusakan histologis ginjal mencit (Mus 
musculus) yang diinduksi parasetamol. 
 D. Manfaat Penelitian 
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai 
pengaruh minyak jintan hitam (Nigella sativa) dalam mengurangi kerusakan 
histologis ginjal mencit (Mus musculus) yang diinduksi parasetamol. 
2. Penelitian ini diharapkan dapat berguna sebagai bahan acuan untuk penelitian 
















 BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Ginjal 
Ginjal merupakan organ ekskresi terpenting dalam mempertahankan 
integritas cairan ekstraseluler yang berada dalam keseimbangan dinamis 
dengan kompartemen intraseluler. Komposisi cairan intraseluler senantiasa 
pula berubah dan dipengaruhi oleh variabilitas berbagai zat yang sehari-hari 
masuk ke dalam tubuh melalui makanan, minuman, dan sebagainya. Untuk 
mempertahankan keadaan  ekstraseluler dan intraseluler ini agar relatif 
konstan, ginjal melakukan pengaturan volume, komposisi, dan tonisitas 
cairan tubuh tadi berikut dengan unsur-unsur padat yang larut di dalamnya                             
(Price dan Wilson, 1994). 
Ginjal rentan terhadap efek toksik obat-obatan dan bahan-bahan 
kimia karena: 
a. Ginjal menerima 25 persen dari curah jantung, sehingga sering dan 
mudah kontak dengan zat kimia dalam jumlah besar. 
b. Interstitium yang hiperosmotik memungkinkan zat kimia 
dikonsentrasikan pada daerah yang relatif hipovaskuler. 
c. Ginjal merupakan jalur ekskresi obligatorik untuk kebanyakan obat 
sehingga insufisiensi ginjal mengakibatkan penimbunan obat dan 
peningkatan konsentrasi dalam cairan tubulus                             (Price 
dan Wilson, 1994). 
Struktur mikroskopik ginjal terdiri dari korteks dan medula. Korteks 
ginjal terdiri dari pars konvulata dan pars radiata. Pars konvulata/kontorta 
tersusun dari korpuskuli ginjal dan tubuli yang membentuk labirin kortikal. 
Sedangkan pars radiata tersusun dari bagian-bagian lurus (segmen lurus 
tubulus proksimal dan segmen lurus tubulus distal) dari nefron dan duktus 
koligens. Medula ginjal hanya mengandung tubuli bagian lurus dan segmen-
segmen tipis nefron (Ansa Henle) (di Fiore, 1986). 
Nefron adalah unit fungsional ginjal. Dalam setiap ginjal terdapat 
sekitar satu juta  nefron yang pada dasarnya mempunyai struktur dan fungsi 
yang sama. Setiap nefron terdiri dari kapsula Bowman, yang mengitari 
rumbai kapiler glomerulus, tubulus kontortus proksimal, lengkung Henle, 
dan tubulus kontortus distal (Price dan Wilson, 1994). 
Fungsi dari nefron adalah reabsorbsi dari semua molekul organik 
dari filtrat dan reabsorbsi lebih dari 90% air dari filtrat. Selain itu, nefron 
berfungsi untuk ekskresi bahan-bahan yang tidak berguna yang tertinggal 
pada proses filtrasi melalui aliran tubulus (Frederic dan Bartholomew, 
1999). 
Glomerulus tersusun oleh suatu anyaman kapiler yang dilapisi oleh 
sel-sel endotel. Glomerulus merupakan daerah sentral sel-sel mesangial dan 
lapisan-lapisan dari kapsula Bowman dengan membran dasar yang 
bersangkutan (Price dan Wilson, 1994). 
Tubulus proksimal ginjal berperan dalam mekanisme absorbsi dan 
ekskresi. Sebelum obat dan metabolismenya diekskresikan melalui urine, 
terlebih dahulu akan dikonsentrasikan dalam sel tubulus proksimal ginjal. 
Oleh karena terjadi absorbsi dan ekskresi aktif tubulus proksimal, maka 
kadar toksik pada tubulus proksimal meningkat. Maka tempat ini sering 
disebut sasaran efek toksik (Price dan Wilson, 1994). Kira-kira  65 persen 
dari semua reabsorbsi dan sekresi yang terjadi dalam sistem tubulus terjadi 
dalam tubulus proksimal. Sel-sel tubulus proksimal mempunyai tanda-tanda 
sel yang bermetabolisme tinggi, mempunyai banyak mitokondria untuk 
menyokong proses transpor aktif yang sangat cepat dan cukup tepat (Guyton 
dan Hall, 1997). 
Korpuskulus ginjal terdiri dari kapsula Bowman dan rumbai kapiler 
glomerulus. Kapsula Bowman dilapisi oleh sel-sel epitel. Sel-sel epitel 
parietal berbentuk gepeng dan membentuk bagian terluar dari kapsula 
sedangkan sel-sel epitel viseral jauh lebih besar dan membentuk bagian 
dalam kapsula dan melapisi bagian luar dari rumbai kapiler. Membrana 
basalis membentuk lapisan tengah dinding kapiler, terjepit di antara sel-sel 
endotel membentuk bagian terdalam dari rumbai kapiler. Tidak seperti sel-
sel epitel, sel endotel berkontak kontinu dengan membrana basalis. Sel-sel 
endotel, membrana basalis, dan sel-sel viseral merupakan tiga lapisan yang 
membentuk membrana filtrasi glomerulus. Sel-sel mesangial adalah sel-sel 
endotel yang membentuk suatu jaringan kontinu antara lengkung-lengkung 
kapiler glomerulus dan diduga juga berfungsi sebagai jaringan penyokong. 
Sel-sel mesangial ini bukan merupakan bagian dari membrana filtrasi (Price 
dan Wilson, 1994). 
Aparatus jukstaglomerulus merupakan kumpulan sel-sel khusus 
(termasuk juga beberapa sel jaringan penyambung) di dekat katub vaskuler 
setiap glomerulus dan dianggap sebagai pengatur pengeluaran renin (Price 
dan Wilson, 1994). Suplai darah bagi ginjal sangatlah ekstensif bila 
dibandingkan dengan besarnya ginjal itu sendiri. Dua arteri renal 
mengalirkan darah sebanyak seperempat dari keseluruhan darah yang 
beredar. Arteri renal masuk ke hilus ginjal dan terbagi menjadi beberapa 
cabang yang ukurannya relatif  besar, yaitu arteri-arteri interlobar. Arteri ini 
menuju ke perifer di antara piramid-piramid yang hampir mendekati 
korteks, yang kemudian membelok dan melengkung seperti busur, yang 
karenanya diberi nama arteri-arteri arciform atau arcuate. Tiap-tiap arteri 
arcuate membuat beberapa percabangan arteri interlobar yang selanjutnya 
menjadi arteriol-arteriol aferen. Setiap arteriol kemudian bercabang dan 
menyusun suatu jaringan kapiler yang mengelilingi bagian lainnya dari 
nefron. Arteriol-arteriol yang meninggalkan glomerulus di dekat medula 
membuat cabang-cabang dan langsung menuju ke medula sebagai arteri 
rectae, di mana kemudian membentuk jaringan-jaringan kapiler di sekitar 
tubulus kolektivus dan lengkung Henle. Vena arcuate mengalirkan darah 
balik dari korteks dan medula melewati medula sebagai vena interlobar dan 
masuk ke vena renal (Frandson, 1992) yang kemudian bermuara ke dalam 
vena inferior (Gray, 1988). 
Penderita-penderita yang memakai analgetik dalam jumlah besar 
dapat mengalami nefritis interstitial kronis, yang sering disertai nekrosis 
papiler ginjal. Nefritis interstitial dapat terjadi karena konsumsi analgetik 
yang berlebihan dalam waktu yang lama. Asetaminofen, metabolit fenasetin, 
dapat merusak sel dengan ikatan kovalen dan jejas oksidatif (Robbins dan 
Kumar, 1995). 
Selain itu, dapat pula terjadi nekrosis tubuler akut nefrotoksik yang 
secara histologis ditandai dengan nekrosis segmen-segmen pendek tubulus, 
terutama pada tubulus proksimal, dengan membrana basalis tubuli 
umumnya masih baik dan secara klinik terjadi supresi akut fungsi ginjal. 
Hal ini terjadi karena sel epitel tubulus ginjal peka terhadap anoksia dan 
mudah rusak karena  keracunan saat kontak  dengan zat-zat  yang  
diekskresi  oleh ginjal. Apabila penderita dapat bertahan selama seminggu, 
regenerasi epitel akan tampak sebagai bentuk aktivitas mitosis pada sel 
epitel tubulus proksimal ginjal yang masih ada              (Robbins dan 
Kumar, 1995). 
Nekrosis adalah kematian sel dan jaringan pada tubuh yang hidup. 
Pada nekrosis perubahan tampak nyata pada inti sel. Perubahan inti di 
antaranya adalah : 
 
a. Hilangnya gambaran kromatin 
b. Inti menjadi keriput, tidak vesikuler lagi 
c. Inti tampak lebih padat, warnanya gelap hitam (pyknosis)   
d. Inti terbagi atas fragmen-fragmen, robek (karyorhexis) 
e. Inti tidak lagi mengambil warna banyak karena itu pucat dan tidak nyata 
(karyolysis) (Saleh, 1979). 
 Umumnya perubahan-perubahan lisis yang terjadi pada sel nekrosis 
dapat terjadi pada semua bagian sel, tetapi perubahan pada inti sel adalah 
penunjuk paling jelas pada kematian sel (Price and Wilson, 1994). Dengan 
perjalanan waktu, inti pada sel yang nekrosis sama sekali menghilang. 
Sementara itu sitoplasma berubah menjadi masa asidofil suram bergranula 
(Robbins and Kumar, 1995). 
 
2. Parasetamol 
Asetaminofen (parasetamol) merupakan metabolit fenasetin yang 
memiliki efek antipiretik yang sama dan telah digunakan sejak tahun 1893 
(Wilmana, 2001; Katzung, 1998). Obat ini adalah penghambat prostaglandin 
yang lemah pada jaringan perifer dan tidak memiliki efek antiinflamasi yang 
bermakna (Katzung, 1998). Efek antipiretik ditimbulkan oleh gugus 
aminobenzen (Wilmana, 2001). Obat ini cukup aman untuk dosis terapi ( 
1,2 g/hari untuk dewasa) (Katzung, 1998). 
Parasetamol diberikan peroral. Absorbsi cepat dan sempurna melalui 
saluran cerna dan tergantung pada kecepatan pengosongan lambung. 
Parasetamol sedikit terikat dengan protein plasma dan sebagian 
dimetabolisme oleh enzim mikrosom hati. Secara normal, parasetamol 
mengalami glukoronidasi dan sulfasi menjadi konjugat yang sesuai, yang 
merupakan 95% dari seluruh metabolit yang diekskresikan. Sedangkan 
sisanya 5% dimetabolisme melalui konjugat glutathione yang tergantung 
pada sitokrom P450. Ketika asupan parasetamol jauh melebihi dosis terapi, 
jalur glukuronidasi dan sulfasi dipisahkan dan jalur sitokrom P450 bebas 
menjadi penting. Selama glutathione tersedia untuk konjugasi parasetamol 
tersebut, maka tidak akan terjadi hepatotoksisitas. Namun, dengan 
perjalanan waktu, glutathione yang terpakai akan lebih cepat dari 
regenerasinya, akhirnya akan terjadi pengosongan glutathione dan terjadi 
penimbunan metabolit yang toksik dan reaktif.  N-asetyl-p-benzoquinone 
imine (NAPQI) merupakan metabolit minor dari parasetamol yang sangat 
aktif dan bersifat toksik bagi hati dan ginjal. Metabolit ini akan bereaksi 
dengan gugusan nukleofilik yang terdapat pada makromolekul sel seperti 
protein, DNA, dan mitokondria sehingga menyebabkan hepatotoksisitas 
(Wilmana, 2001; Katzung, 1998).    Selain itu, NAPQI dapat menimbulkan 
stres oksidatif, yang berarti bahwa NAPQI dapat menyebabkan terjadinya 
peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid merupakan bagian dari proses atau rantai 
reaksi terbentuknya radikal bebas (Rubin et al., 2005). 
NAPQI mengandung ion superoksida/radikal bebas oksigen   (O2
-) 
yang merupakan oksidan bagi sel (Simanjuntak dan Sudaryati, 1990).  O2
-  
ini dapat dinetralisir oleh SOD (Super Oxide Dismutase) dan Cu+2 menjadi 
H2O2 (hidrogen peroksida). SOD merupakan salah satu antioksidan 
enzimatik (dalam sitoplasma dan mitokondria). Melalui reaksi Fenton dan 
Haber Weiss terbentuklah OH (radikal hidroksil). 
Reaksi Fenton  : Fe2+ + H2O2  Fe
2+ + OH + OH- 
Reaksi Haber Weiss  : O2- + H2O2   
Cu2+    O2 + OH + OH
- 
Radikal hidroksil sangat reaktif dan toksik terhadap sel-sel tubuh 
karena dapat merusak senyawa-senyawa penting tubuh. Senyawa-senyawa 
penting tersebut antara lain: 
a. Asam lemak tak jenuh (komponen glikolipid, fosfolipid, dan kolesterol) 
yang merupakan penyusun membran sel, bereaksi dengan radikal 
hidroksil sehingga akan mengalami peroksidasi membentuk lipid 
peroksida. Lipid peroksida akhirnya akan terpecah-pecah menjadi 
beberapa aldehid (MDA/Malondialdehid). 
b. DNA sebagai perangkat genetik sel. Disini, OH menyebabkan kerusakan 
rantai DNA. 
c. Protein (Tjokroprawiro, 1993). Disini, OH merusak protein karena dapat 
mengadakan reaksi dengan asam amino-asam amino penyusun protein 
terutama sistein. Sistein mengandung gugus sulfihidril (SH) dan gugus 
inilah yang paling peka terhadap OH. Ikatan protein dengan OH akan 
membentuk ikatan molekul protein yang kehilangan fungsi biologisnya 
(Budoyo, 1993). 
Efek samping paling serius pada kelebihan dosis akut dari 
parasetamol tergantung pada dosis, dapat menyebabkan nekrosis hati yang 
fatal. Nekrosis tubulus renalis dan hipoglikemia dapat juga terjadi setelah 
menelan dosis tunggal 10-15 g (150-250 mg/kg BB). Dosis      20-25 g atau 
lebih dapat menyebabkan akibat fatal. Sekitar 10% pasien keracunan yang 
tidak mendapatkan pengobatan yang spesifik berkembang menjadi 
kerusakan hati yang hebat. Dari yang disebutkan tadi, 10-20% akhirnya 
meninggal karena kegagalan fungsi hati. Kegagalan ginjal akut juga terjadi 
pada beberapa pasien (Suarsana dan Budiasa, 2005; Insel, 1991 ). Pada 
mencit, LD50-nya adalah              6,76 mg/20 g BB mencit (Genome dan 
Genome, 2006). 
Gagal ginjal akut pada keracunan parasetamol dapat terjadi sendiri 
atau bersamaan dengan nekrosis hati. Pada manusia, mekanisme gagal ginjal 
akut akibat pemberian parasetamol melebihi dosis terapi belum bisa 
dijelaskan secara pasti.  Penelitian Mitchell et al. pada tikus Fischer 
menyebutkan bahwa metabolit toksik ginjal dibentuk oleh aktivasi 
metabolik in situ. Ginjal membentuk metabolit toksik hanya ketika terjadi 
deplesi glutathione. Penelitian pada hewan coba menunjukkan bahwa ketika 
parasetamol memenuhi ginjal, parasetamol akan dioksidasi melalui sitokrom 
P450 sehingga dapat menyebabkan kerusakan tubulus (Zlatkovic et al., 
1998). 
Dalam keadaan normal, metabolit parasetamol yang bersifat toksik 
akan berikatan dengan glutathione, menghasilkan asam merkapturat yang 
non toksik (Greiner, 1990). Tetapi jika dosis parasetamol tinggi maka dapat 
terjadi deplesi glutathione sehingga metabolit yang reaktif tersebut akan 
berikatan dengan protein sel dan akan menyebabkan kematian sel. 
Terjadinya deplesi glutathione dapat diketahui dengan pemeriksaan urine. 
Dalam urine tidak akan dijumpai glutathione akibat penggunaan glutathione 
untuk mengubah metabolit parasetamol (Ross et al., 1980). 
 
3. Jintan Hitam 
Jintan hitam (Nigella sativa) adalah salah satu tanaman obat yang 
termasuk dalam famili Ranunculaceae dan umumnya tanaman ini tumbuh di 
Benua Eropa (tepatnya di dataran Eropa Timur bagian tengah). Tanaman 
jintan hitam juga banyak ditemukan di sepanjang dataran negara Pakistan 
sampai dengan India (dalam bentuk semak-semak tanaman) (Hendrik, 
2005). Jintan hitam dipercaya berasal dari daerah Mediterania, namun 
dikembangkan di berbagai belahan dunia, termasuk Saudi, Afrika Utara, dan 
sebagian Asia (Susilo, 2006). 
Tanaman jintan hitam secara keseluruhan tampak seperti segitiga, 
bijinya berwarna hitam, beraroma sangat menyengat, dan rasanya pahit. 
Tanaman ini memiliki tinggi 35-50 cm (sekitar setengah meter) yang 
bercabang dan melingkar pada bagian atasnya, berambut, memiliki bunga-
bunga dengan warna putih kebiruan, dan dipenuhi juga dengan dedaunan 
(daun pada bagian bawah tanaman lebih kecil dari bagian atasnya). Butir-
butir jintan hitam (Nigella sativa) dapat mereproduksi dengan sendirinya 
dan akan mengalami metamorfosis (perubahan dan pematangan bentuk 
fisik) dari biji yang berwarna putih menjadi biji yang berwarna hitam 
(Hendrik, 2005). 
Efek farmakologis ekstrak biji jintan hitam telah banyak dilaporkan 
termasuk perlindungan terhadap nefrotoksisitas dan hepatotoksisitas yang 
diinduksi oleh penyakit maupun bahan-bahan kimia. Biji atau minyaknya 
mempunyai aktivitas antiinflamasi, analgesik, antipiretik, antimikroba, dan 
antineoplastik. Selain itu, minyak jintan hitam juga menurunkan tekanan 
darah dan meningkatkan respirasi. Pemberian ekstrak biji jintan hitam dapat 
menginduksi perubahan pada hemogram termasuk peningkatan PCV 
(Packed Cell Volume) dan hemoglobin, penurunan kadar kolesterol, 
trigliserid dan glukosa (Ali dan Blunden, 2003). 
Komposisi zat-zat kimia alami yang terkandung dalam biji-biji jintan 
hitam secara umum terdiri dari sekitar 40% minyak konstan (fatty oil 
content), 1,5% minyak esensial (essential oil content), 15 asam amino 
(alanine, arginine, isoleucine, lysine, tryptophane, thyrosine, threonin, 
asparagine, cystine, glycine, glutamic acid, metionine, dan prolin). Biji 
jintan hitam juga mengandung protein, ion kalsium, zat besi, ion natrium, 
dan kalium (Hendrik, 2005). 
Di dalam minyak esensial, thymoquinone telah diidentifikasi sebagai 
komponen utama (lebih dari 50%) dan yang paling aktif (Gendy et al., 
2007). Selain itu, minyak esensial juga mengandung p-cymene, α-pinene, 
dithymoquine, dan thymohydroquinone (Katzer, 2004). 
Thymoquinone telah menunjukkan efek proteksi terhadap 
mekanisme toksisitas pada sirkulasi, hati, ginjal, dan lain-lain yang 
sebelumnya diinduksi oleh obat-obatan antikanker dan beberapa toksin 
(Hendrik, 2005). Badary et al., (1999) melaporkan adanya efek proteksi 
thymoquinone terhadap mencit yang mengalami sindrom Fanconi yang telah 
terinduksi ifosfamide (salah satu obat antikanker), dan terhadap tikus yang 
menderita nefropati yang telah terinduksi doxorubicine (salah satu obat 
antikanker), yang manifestasinya adalah terjadi perbaikan terhadap gejala 
yang telah ada, yaitu fosfaturia, glukosuria, peningkatan kreatinin dan 
ureum secara bermakna, serta terjadi perbaikan terhadap adanya deplesi 
glutathione dan pengurangan akumulasi lipid peroxide (thymoquinone 
sebagai antioksidan) pada ginjal secara bermakna.  
Aksi dari antioksidan minyak jintan hitam (Nigella sativa) mungkin 
menjelaskan efek proteksi yang dimilikinya melawan beragam hepatoksik 
dan nefrotoksik in vivo dan in vitro. Minyak jintan hitam (Nigella sativa) 
secara signifikan meningkatkan fungsi dan parameter histologi dan 
mengurangi stres oksidatif yang diinduksi oleh   siklosporin A. Minyak 
jintan hitam (Nigella sativa) melindungi jaringan ginjal dari radikal bebas 
oksigen, mencegah disfungsi ginjal, dan mencegah perubahan morfologi 
ginjal menjadi abnormal yang berhubungan dengan pemakaian siklosporin 
A yang kronik                (Uz, et al., 2008). 
Biji dan minyak jintan hitam (Nigella sativa) telah dilaporkan 
memiliki efek antioksidan yang kuat dan efektif melawan penyakit dan 
bahan kimia yang menyebabkan hepatotoksik dan nefrotoksik. Efek terapi 
minyak jintan hitam (Nigella sativa) terhadap kerusakan tubulus proksimal 
ginjal akibat induksi gentamisin menunjukkan hasil yang signifikan, dengan 
adanya peningkatan glutathione dan konsentrasi Total Antioxidant Status 
(TAS) pada korteks ginjal, dan dapat memacu regenerasi sel epitel tubulus 
proksimal ginjal (Ali, 2004). Setelah satu minggu, regenerasi epitel akan 
tampak sebagai bentuk aktivitas mitosis pada sel epitel tubulus proksimal 
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A. Jenis Penelitian 
Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik. 
 
B. Lokasi Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
 
C. Subjek Penelitian 
Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit (Mus 
musculus) jantan, galur Swiss webster berumur 6-8 minggu dengan berat 
badan + 20 g. Sampel sebanyak 30 ekor dibagi dalam 3 kelompok, masing-
masing kelompok terdiri dari 10 ekor mencit. Jumlah ini diperhitungkan 
menurut rumus Federer (Purawisastra, 2001), yaitu         (t-1) (n-1) > 15, 
dengan t adalah jumlah perlakuan, sedangkan n adalah jumlah mencit untuk 
tiap kelompok.  
 
D. Teknik Sampling 
 Teknik sampling yang dipakai adalah Purposive Sampling. Sampel 
diperoleh dengan cara membeli/memesan mencit dengan jumlah tertentu, 
dengan ciri-ciri yang sesuai dengan kriteria populasi. Kemudian mencit 
dimasukkan ke dalam 3 kelompok secara random. 
     
E. Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian ini adalah the post test only control group 
design (Taufiqqurohman, 2003). 
K : (X )     O 
P1 : (X1)     O1 
P2 : (X2)     O2 
Keterangan: 
K = Kelompok kontrol, terdiri dari 10 ekor mencit  
P1 = Kelompok perlakuan 1, terdiri dari 10 ekor mencit  
P2 = Kelompok perlakuan 2, terdiri dari 10 ekor mencit   
X = Pemberian aquades 0,1 ml peroral dan aquades 0,056 ml peroral 
sehari selama 7 hari berturut-turut 
X1 = Pemberian parasetamol dosis 5,07 mg yang ditambah aquades 
hingga menjadi 0,1 ml peroral dan aquades 0,056 ml  peroral        1 
kali sehari selama 3 hari berturut-turut. Selanjutnya hanya diberi 
aquades seperti pada kelompok kontrol sampai hari ke-7. 
X2 = Pemberian parasetamol dosis 5,07 mg yang ditambah aquades 
hingga menjadi 0,1 ml peroral dan minyak jintan hitam dosis 0,056 
ml/20 g BB mencit peroral 1 kali sehari selama 3 hari berturut-turut. 
Selanjutnya diberi aquades 0,1 ml peroral dan minyak jintan hitam 
dosis 0,056 ml/20 g BB mencit peroral 1 kali perhari sampai hari ke-
7. 
O = Pengamatan histologis ginjal pada kelompok kontrol. 
O1 = Pengamatan histologis ginjal pada kelompok perlakuan 1. 
O2 = Pengamatan histologis ginjal pada kelompok perlakuan 2. 
 
F. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel bebas : status pemberian minyak jintan hitam. 
2. Variabel terikat : derajat kerusakan histologis ginjal. 
3. Variabel luar 
Variabel luar dari penelitian ini adalah sebagai berikut. 
a. Variabel luar yang dapat dikendalikan : variasi genetik, jenis kelamin, 
umur, suhu udara, berat badan, dan jenis makanan mencit semuanya 
diseragamkan. 
b. Variabel luar yang tidak dapat dikendalikan : kondisi psikologis dan 
keadaan awal ginjal mencit. 
 
G. Definisi Operasional Variabel Penelitian 
1.  Variabel bebas : status pemberian minyak jintan hitam. 
Minyak jintan hitam diberikan secara per oral dengan sonde 
lambung satu kali sehari selama 7 hari berturut-turut. Pemberian minyak 
jintan hitam dengan dosis sebesar 0,056 ml/20 g BB mencit diberikan 
pada kelompok perlakuan 2. Minyak jintan hitam diberikan + 2 jam 
setelah pemberian parasetamol agar parasetamol terabsorbsi lebih dahulu 
(Ringoringo, 1985). Minyak jintan hitam yang digunakan adalah minyak 
jintan hitam dengan nama dagang Black Seed Daily Supplement produksi 
M102. Skala pengukuran variabel bebas adalah skala nominal.  
2. Variabel terikat : derajat kerusakan histologis ginjal. 
Yang dimaksud dengan derajat kerusakan histologis ginjal adalah 
besarnya skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal 
setelah ginjal diinduksi parasetamol dan mendapat perlakuan dengan 
minyak jintan hitam. Besarnya skor kerusakan histologis dinilai dengan 
cara menghitung skor kerusakan yang terjadi pada sel epitel tubulus 
proksimal pada suatu daerah tertentu di pars konvulata korteks ginjal. Dari 
tiap irisan jaringan ginjal, secara acak diambil        1 daerah di pars 
konvulata korteks ginjal. Kemudian dari tiap daerah tersebut dihitung 
jumlah sel epitel tubulus proksimal yang mengalami kerusakan dari tiap 
100 sel epitel tubulus proksimal yang ada pada daerah tersebut. Jika inti 
piknosis diberi skor 1, karioreksis diberi   skor 2, dan kariolisis diberi skor 
3, maka rumus besarnya skor kerusakan histologis adalah: 
(1 x P) + (2 x Kr) + (3 x Kl)  
Keterangan : 
P : Jumlah sel epitel tubulus proksimal dengan inti piknosis 
Kr : Jumlah sel epitel tubulus proksimal dengan inti karioreksis 
Kl : Jumlah sel epitel tubulus proksimal dengan inti kariolisis. 
Sehingga dari tiap irisan diperoleh 1 nilai skor, dan dari tiap 
kelompok mencit berarti terdapat 20 nilai skor (jumlah mencit tiap 
kelompok 10 ekor, dari tiap ekor mencit dibuat 1 irisan jaringan ginjal 
kanan dan 1 irisan jaringan ginjal kiri). Skala ukuran variabel ini adalah 
skala rasio. 
3.  Variabel luar. 
a.  Variabel luar yang dapat dikendalikan. 
1) Variasi genetik 
Jenis hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) 
dengan galur Swiss webster. 
2) Jenis kelamin 
Jenis kelamin mencit yang digunakan adalah jantan. 
3) Umur 
Umur mencit pada penelitian ini adalah 6-8 minggu. 
4) Suhu udara 
Hewan percobaan diletakkan dalam ruangan dengan suhu udara 
kamar yang berkisar antara 25-28 derajat celcius. 
5) Berat badan 
Berat badan hewan percobaan + 20 g. 
6) Jenis makanan 
Makanan yang diberikan berupa pellet dan minuman dari air PAM. 
b. Variabel luar yang tidak dapat dikendalikan : kondisi psikologis dan 
keadaan awal ginjal mencit. 
Kondisi psikologis mencit dipengaruhi oleh lingkungan sekitar. 
Lingkungan yang terlalu ramai, pemberian perlakuan yang berulang 
kali, dan perkelahian antar mencit dapat mempengaruhi kondisi 
psikologis mencit. 
Keadaan awal ginjal mencit tidak diperiksa pada penelitian ini 
sehingga mungkin saja ada mencit yang sebelum perlakuan ginjalnya 
sudah mengalami kelainan. 
 H. Alat dan Bahan Penelitian 
1. Alat 
Alat yang digunakan adalah sebagai berikut : 
a. Kandang mencit 
b. Timbangan hewan 
c. Timbangan obat 
d. Alat bedah hewan percobaan (scalpel, pinset, gunting, jarum, meja 
lilin) 
e. Sonde lambung 
f. Alat untuk pembuatan preparat histologi 
g. Mikroskop cahaya media terang 
h. Gelas ukur, mikro pipet dan pengaduk 
 
2. Bahan 
Bahan yang akan digunakan adalah sebagai berikut : 
a. Parasetamol 
b. Makanan hewan percobaan (pellet) 
c. Aquades 
d. Bahan untuk pembuatan preparat histologi dengan pengecatan HE 
e. Minyak jintan hitam 
 
I. Cara Kerja 
1. Dosis dan pengenceran parasetamol 
Dosis parasetamol yang diketahui dapat menyebabkan kematian 
pada 50% mencit dari satu kelompok mencit percobaan (LD50) adalah 
6,76 mg/20 g BB mencit (Genome dan Genome, 2006). Pada penelitian ini 
dipakai ¾ dosis di atas, yaitu 5,07 mg. Pemakaian ¾ dosis karena pada 
penelitian lain yang menggunakan mencit sebagai hewan coba, pemakaian 
dosis 5 mg parasetamol telah menyebabkan kerusakan hati tetapi tidak 
menyebabkan kematian mencit (Normantara, 2008). Kerusakan pada hati 
akibat parasetamol sering diikuti dengan kerusakan pada ginjal sehingga 
dosis yang dipakai pada penelitian ini adalah ¾ dosis LD50.  Cara 
pembuatannya yaitu parasetamol 500 mg dilarutkan dalam aquades hingga 
9,86 ml. Dalam 0,1 ml larutan parasetamol mengandung 5,07 mg 
parasetamol. 
Dosis pemberian parasetamol peroral adalah 5,07 mg/20 g BB 
mencit. Jumlah yang  diberikan yaitu 0,1 ml = 5,07 mg/20 g BB mencit 
setiap kali pemberian. Parasetamol ini diberikan pada kelompok perlakuan 
1 dan 2. Preparat parasetamol yang telah dilarutkan dalam aquades ini 
diberikan satu kali sehari secara per oral, selama 3 hari pertama perlakuan. 
 
2. Dosis minyak jintan hitam 
Dosis minyak jintan hitam yang digunakan untuk menimbulkan 
efek   renoprotektif   pada tikus   yang   diinduksi   siklosporin  adalah 2 
ml/kg BB peroral (Uz et al., 2008). Maka, untuk tikus seberat 200 g 
didapatkan dosis 0,4 ml/200 g BB. Perhitungan dosis untuk mencit dengan 
berat badan 20 g sesuai tabel konversi (Ngatidjan, 1991) yaitu, 0,4 x 0,14 
= 0,056 ml/20 g BB. Minyak jintan hitam yang digunakan dalam 
penelitian ini diperoleh peneliti dengan membeli minyak jintan hitam 
dengan nama dagang Black Seed Daily Supplement produksi M102. 
Minyak jintan hitam 0,056 ml/20 g BB diberikan pada kelompok 





















Dipuasakan selama + 5 jam 
 
Aquades 0,1 ml  
 
 
0,1 ml parasetamol dosis 5,07 mg/20 g BB mencit selama 3 hari pertama. 


















4. Jalan Penelitian 
Sebelum diberi perlakuan, mencit diadaptasikan dahulu selama 
satu minggu di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Sebelas Maret Surakarta. Keesokkan hari setelah adaptasi selesai, 
dilakukan penimbangan pada semua mencit untuk penentuan rata-rata 
berat badan mencit pada penelitian ini, sehingga dosis pemberian 
parasetamol dan minyak jintan hitam dapat lebih tepat. 
Setelah dilakukan penimbangan, mencit dibagi dalam               3 
kelompok secara random dan mendapat perlakuan sesuai dengan 
rancangan penelitian. 
Setiap sebelum pemberian parasetamol dan minyak jintan hitam, 
mencit dipuasakan dahulu + 5 jam untuk mengosongkan lambung. 
Pemberian minyak jintan hitam dilakukan + 2 jam setelah pemberian 
parasetamol agar parasetamol terabsorbsi lebih dahulu (Ringoringo, 
1985). Di luar jadwal perlakuan, mencit diberi makan pellet dan minum 
air PAM ad libitum. 
5. Pengukuran Hasil 
Setelah diberi perlakuan selama 7 hari, semua hewan percobaan 
dikorbankan dengan cara neck dislocation. Hal ini dilakukan pada hari ke-
8 agar efek dari perlakuan masih tampak. Setiap mencit diambil ginjal 
kanan dan ginjal kiri, kemudian masing-masing ginjal kanan dan ginjal 
kiri, dibuat 1 irisan secara frontal pada daerah pertengahan ginjal (untuk 
keseragaman) dengan tebal tiap irisan + 7-10 µm. Pembuatan preparat 
ginjal dengan metode blok parafin dengan pengecatan Hematoksilin Eosin 
(HE).  
Pengamatan preparat jaringan ginjal mula-mula dilakukan dengan 
perbesaran 100 kali untuk mengamati seluruh bagian dari irisan, kemudian 
ditentukan daerah yang akan diamati, yaitu tubulus proksimal yang 
terletak pada pars konvulata korteks ginjal. Selanjutnya pengamatan 
dilakukan dengan perbesaran 400 kali untuk mengamati inti sel epitel 
tubulus proksimal ginjal. 
Pengamatan dilakukan pada tubulus proksimal ginjal karena pada 
tubulus proksimal terjadi absorpsi dan sekresi aktif  serta kadar sitokrom 
P450 lebih tinggi untuk mendetoksifikasi atau mengaktifkan toksikan 
sehingga lebih mudah untuk mengalami kerusakan.  
Untuk mengetahui sel-sel epitel tubulus proksimal yang 
mengalami kerusakan maka dari tiap irisan ditentukan 1 daerah di pars 
konvulata korteks ginjal secara acak. Kemudian pada tiap daerah tersebut 
dihitung jumlah sel epitel tubulus proksimal yang mengalami kerusakan 
dari tiap 100 sel epitel tubulus proksimal yang ada di daerah tersebut. Sel 
dengan inti piknosis diberi skor 1, dengan inti karioreksis diberi skor 2, 
dan dengan inti kariolisis diberi skor 3. Jika pada suatu daerah di pars 
konvulata korteks ginjal terdapat 20 sel epitel tubulus proksimal dengan 
inti piknosis, 10 sel dengan inti karioreksis, dan       5 sel dengan inti 
kariolisis, maka skor kerusakan histologis pada daerah tersebut adalah:  
(1 x 20) + (2 x 10) + (3 x 5) = 55 
Sehingga dari tiap irisan nantinya diperoleh 1 nilai skor. Jadi, 
untuk tiap kelompok mencit diperoleh 20 nilai skor (tiap kelompok terdiri 
dari 10 ekor mencit, dari tiap ginjal mencit, ginjal kanan dan ginjal kiri, 
dibuat 1 irisan jaringan ginjal). Nilai skor kerusakan histologis ini 
kemudian dianalisis secara statistik. 
 J. Teknik Analisis Data Statistik 
Data yang diperoleh akan diuji menggunakan uji statistik One-Way 
ANOVA (α = 0,05). Jika terdapat perbedaan yang bermakna, maka 
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Multiple Comparisons (LSD) (α = 0,05) 
(Riwidikdo, 2007). Data diolah dengan program komputer SPSS (Statistical 















A. Data Hasil Penelitian 
Data hasil penelitian berupa data rasio yaitu skor kerusakan histologis 
sel epitel tubulus proksimal ginjal. Rata-rata skor kerusakan histologis sel 
epitel tubulus proksimal ginjal untuk masing-masing kelompok mencit dapat 
dilihat pada tabel dibawah ini: 
 
Tabel I. Rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal 







K : Kelompok kontrol 
P1  : Kelompok perlakuan 1 
P2  : Kelompok perlakuan 2 
 
Dari tabel I dapat diketahui bahwa pada kelompok kontrol rata-rata 
skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal adalah  10,450 + 
1,317. Adapun gambaran histologis dari sel epitel tubulus proksimal ginjal 
mencit kelompok kontrol dapat dilihat pada gambar 1. 
No Kelompok Rata-Rata Skor SD 
1 K 10,450 1,317 
2 P1 86,150 1,531 
3 P2 24,000 2,176 






Gambar 1. Kelompok kontrol (pengecatan HE; perbesaran 400x)        
 
Dari tabel I dapat diketahui bahwa pada kelompok perlakuan 1   rata-
rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal adalah  
86,150 + 1,531. Adapun gambaran histologis dari sel epitel tubulus 
proksimal ginjal mencit kelompok perlakuan 1 dapat dilihat pada     gambar 
2. 







Gambar 2. Kelompok perlakuan 1 (pengecatan HE; perbesaran 400x) 
 
Dari tabel I dapat diketahui bahwa pada kelompok perlakuan 2   rata-
rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal adalah  
Keterangan: 
GR  : glomerulus 
N     : inti sel normal 
P      : inti piknosis 
KR  : inti karioreksis 
KL   : inti kariolisis 
Keterangan: 
GR  : glomerulus 
N     : inti sel normal 
P      : inti piknosis 
KR  : inti karioreksis 
KL   : inti kariolisis 
24,000 + 2,176. Adapun gambaran histologis dari sel epitel tubulus 










Gambar 3. Kelompok perlakuan 2 (pengecatan HE; perbesaran 400x) 
 
B. Analisis Data 
Pertama-tama diuji apakah ada perbedaan rata-rata skor kerusakan sel 
epitel tubulus proksimal ginjal yang bermakna antara kelompok kontrol, 
kelompok perlakuan 1, dan kelompok perlakuan 2 dengan uji One-Way 
ANOVA. Selanjutnya diuji apakah ada perbedaan yang bermakna antar 
kelompok dengan menggunakan uji Post Hoc Multiple Comparisons  (LSD). 
Analisis data dilakukan menggunakan program komputer SPSS (Statistical 





GR  : glomerulus 
N     : inti sel normal 
P      : inti piknosis 
KR  : inti karioreksis 
KL   : inti kariolisis 
Syarat menggunakan uji One-Way ANOVA: 
1. Variabel data berupa variabel numerik/kontinu/rasio. Contoh kasus ini 
adalah skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal yang 
dinyatakan dengan angka kontinu. 
2. Sebaran data harus normal, dibuktikan dengan nilai uji Kolmogorov-
Smirnov atau Saphiro-Wilk yang memiliki nilai lebih besar dari pada nilai 
alpha. Misal alpha = 0,05 maka nilai p untuk uji sebaran data harus > 0,05. 
3. Varians data sama.  Diketahui dengan menggunakan uji Homogeneity of 
Variances, dimana untuk varians data yang sama akan memiliki nilai p > 
nilai alpha. 
4. Jika ketiga syarat di atas tidak terpenuhi maka digunakanlah uji hipotesis 
alternatif yaitu berupa uji hipotesis non-parametrik  Kruskall-Wallis. 
Yang lazim dipakai untuk menentukan sebaran data normal atau tidak 
adalah cara/metode analitik menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov (untuk 
sampel > 30) atau uji Saphiro-Wilk (sampel < 30). Dalam kasus ini terdapat 
60 sampel dari seluruh perlakuan, maka digunakan uji Kolmogorov-Smirnov 
untuk menentukan apakah sebaran data normal atau tidak. Hasil uji 
Kolmogorov-Smirnov dapat dilihat pada tabel IV-VI yang terlampir pada 
halaman 52. 
Dari data pada tabel IV-VI, didapatkan untuk nilai sig. uji 
Kolmogorov-Smirnov berturut-turut untuk kelompok kontrol, perlakuan 1, 
dan perlakuan 2 adalah 0,129; 0,472; dan 0,988, di mana ketiga nilai        di 
atas lebih besar dari alpha (0,05), sehingga dapat disimpulkan bahwa: 
1. Sebaran data kelompok kontrol normal. 
2. Sebaran data kelompok perlakuan 1 normal. 
3. Sebaran data kelompok perlakuan 2 normal. 
4. Syarat kedua untuk menggunakan uji One-Way ANOVA terpenuhi. 
Selanjutnya dilakukan uji Homogeneity of Variances untuk mengetahui 
apakah varians data sama atau tidak. 
Sebaran data secara deskriptif dapat dilihat pada tabel VII yang 
terlampir pada halaman 53 dan hasil uji Homogeneity of Variances dapat 
dilihat pada tabel VIII yang terlampir pada halaman 53. Didapatkan nilai uji 
Homogeneity of Variances adalah 0,119 dimana nilai ini lebih besar dari 
alpha (0,05), sehingga dapat disimpulkan bahwa: 
1. Tidak ada perbedaan varians antar data tiap kelompok atau terdapat 
kesamaan varians data antar kelompok 
2. Syarat ke-3 uji One-Way ANOVA terpenuhi maka penggunaan uji  One-
Way ANOVA bisa dilakukan. 
Hasil uji One-Way ANOVA dapat dilihat pada tabel IX yang terlampir 
pada halaman 53. Dari hasil perhitungan uji One-Way ANOVA didapatkan 
nilai sig. adalah 0,000 dimana nilai ini lebih kecil dari nilai alpha (0,05), 
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan rata-rata skor 
kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal yang bermakna  
antara kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1, dan kelompok perlakuan 2. 
Kemudian untuk mengetahui antar kelompok mana perbedaan rata-
rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal maka uji 
One-Way ANOVA dilanjutkan dengan menggunakan uji Post Hoc Multiple 
Comparisons  (LSD). Hasil uji Post Hoc Multiple Comparisons  (LSD) dapat 
dilihat pada tabel X yang terlampir pada halaman 55. Dari hasil tersebut 
didapatkan: 
1. Nilai sig. antar kelompok kontrol-perlakuan 1 = 0.000, lebih kecil dari 
alpha (0,05) 
2. Nilai sig. antar kelompok kontrol-perlakuan 2 = 0.000, lebih kecil dari 
alpha (0,05) 
3. Nilai sig. antar kelompok perlakuan 1-perlakuan 2 = 0.000, lebih kecil dari 
alpha (0,05). 
Maka dapat disimpulkan: 
1. Terdapat perbedaan rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus 
proksimal ginjal yang bermakna antara kelompok kontrol dan  kelompok 
perlakuan 1. 
2. Terdapat perbedaan rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus 
proksimal ginjal yang bermakna antara kelompok kontrol dan  kelompok 
perlakuan 2. 
3. Terdapat perbedaan rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus 
proksimal ginjal yang bermakna antara kelompok perlakuan 1 dan 




















 BAB V 
PEMBAHASAN 
 
Nekrosis adalah kematian sel dan jaringan pada tubuh yang hidup. Pada 
nekrosis perubahan tampak nyata pada inti sel (Robbins and Kumar, 1995). 
Perubahan inti di antaranya adalah: 
1. Hilangnya gambaran kromatin 
2. Inti menjadi keriput, tidak vesikuler lagi 
3. Inti tampak lebih padat, warnanya gelap hitam (pyknosis)   
4. Inti terbagi atas fragmen-fragmen, robek (karyorhexis) 
5. Inti tidak lagi mengambil warna banyak karena itu pucat, tidak nyata dan akhirnya 
menghilang (karyolysis) (Saleh, 1979; Damjanov dan Linder, 1996). 
Pada penelitian ini kerusakan struktur sel epitel tubulus proksimal ginjal 
dinilai dari skor kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal, dengan 
ketentuan sebagai berikut: 
1. Skor    0:    sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti normal. 
2. Skor 1: sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti piknosis (kariopiknosis), 
yaitu pengerutan inti sel dengan kondensasi kromatin. 
3. Skor   2:  sel epitel tubulus proksimal ginjal yang mengalami karioreksis, yaitu 
pecahnya inti yang meninggalkan pecahan-pecahan sisa inti berupa zat kromatin 
yang tersebar di dalam sel. 
4. Skor  3: sel epitel tubulus proksimal ginjal yang mengalami kariolisis, yaitu 
penghancuran dan pelarutan inti sel sehingga inti sel menghilang. 
Secara teoritis, sel epitel tubulus proksimal ginjal mencit yang dipaparkan 
dengan parasetamol dosis berlebih akan mengalami kerusakan yang digambarkan 
dengan terdapatnya inti sel yang piknosis, karioreksis dan kariolisis. Sedangkan 
pemberian parasetamol dosis berlebih ditambah minyak jintan hitam menunjukkan 
hasil berupa kerusakan sel epitel tubulus proksimal ginjal yang lebih sedikit 
dibandingkan dengan pemberian parasetamol tanpa minyak jintan hitam karena 
minyak jintan hitam memiliki efek renoprotektif terhadap efek toksik parasetamol. 
Kelompok kontrol digunakan sebagai pembanding terhadap kelompok perlakuan 
dengan parasetamol dan kelompok perlakuan dengan parasetamol dan minyak jintan 
hitam. Kelompok kontrol hanya diberikan aquades sebagai plasebo dan diharapkan 
kerusakan sel epitel tubulus proksimal ginjal yang terjadi minimal, dimana kerusakan 
pada kelompok kontrol akan dianggap sebagai derajat normal. 
Dari uji One-Way ANOVA didapatkan perbedaan rata-rata skor kerusakan 
histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal yang bermakna antara kelompok kontrol, 
kelompok perlakuan 1, dan kelompok perlakuan 2. Hasil uji Post Hoc Multiple 
Comparisons  (LSD) menunjukkan perbedaan yang bermakna antara kelompok 
kontrol-kelompok perlakuan 1, kelompok kontrol-kelompok   perlakuan 2, dan 
kelompok perlakuan 1-kelompok perlakuan 2. 
Pada uji Post Hoc Multiple Comparisons  (LSD) didapatkan bahwa antara 
kelompok kontrol dan perlakuan 1 didapatkan perbedaan derajat kerusakan sel epitel 
tubulus proksimal ginjal yang bermakna. Kelompok perlakuan 1 diberi parasetamol. 
Hasil uji tersebut sesuai dengan teori bahwa kelompok perlakuan 1 akan mengalami 
kerusakan sel dengan derajat lebih berat yang diakibatkan oleh pemberian 
parasetamol dosis berlebih yang bersifat nefrotoksik.  
Secara teoritis, konsumsi parasetamol dosis berlebih dapat  menyebabkan 
nekrosis sel epitel tubulus proksimal ginjal. Sel epitel tubulus proksimal ginjal 
mengalami nekrosis karena metabolit N-asetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) yang 
reaktif dan toksik. NAPQI akan bereaksi dengan gugus nukleofilik pada protein, 
DNA, dan mitokondria, serta dapat menimbulkan stres oksidatif sehingga dapat 
menyebabkan kematian sel (Katzung, 1998; Wilmana, 2001; Rubin et al., 2005).  
Pada kelompok kontrol didapatkan pula gambaran inti piknosis, karioreksis, 
dan kariolisis. Hal ini kemungkinan terjadi karena proses penuaan dan kematian sel 
yang secara fisiologi dialami oleh semua sel-sel normal. Setiap sel dalam tubuh akan 
selalu mengalami penuaan yang diakhiri kematian sel dan digantikan oleh sel-sel baru 
melalui proses regenerasi (Iber dan Latham, 1994). Selain itu, mungkin juga karena 
pengaruh variabel luar yang tidak dapat dikendalikan. 
Pada hasil uji Post Hoc Multiple Comparisons  (LSD) antara kelompok 
perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2, didapatkan adanya perbedaan derajat 
kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal yang bermakna, dimana 
derajat kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal pada kelompok 
perlakuan 2 lebih kecil. Kelompok perlakuan 2 adalah mencit yang diberi 
parasetamol dan minyak jintan hitam. Jintan hitam (Nigella sativa) mengandung 
thymoquinone yang mampu mencegah dan menghambat efek toksik yang diakibatkan 
oleh parasetamol. Dengan adanya thymoquinone diharapkan derajat kerusakan 
histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal pada kelompok   perlakuan 2 lebih 
ringan dibandingkan dengan kelompok perlakuan 1. Hal ini sesuai dengan hipotesis 
bahwa minyak jintan hitam dapat mengurangi kerusakan histologis sel epitel tubulus 
proksimal ginjal mencit yang diinduksi parasetamol.  
Jintan hitam (Nigella sativa) mengandung thymoquinone sebagai zat aktif 
(Gendy et al., 2007). Thymoquinone mempunyai efek perbaikan-perbaikan terhadap 
adanya deplesi glutathione, meningkatkan glutathione serum  (Kanter   et al., 2005) 
dan konsentrasi Total Antioxidant Status (TAS) (Ali, 2004). Karena glutathione 
meningkat, maka metabolit parasetamol yang bersifat toksik akan berikatan dengan 
glutathione, menghasilkan asam merkapturat yang non toksik (Greiner, 1990). 
Dengan demikian kerusakan histologis sel epitel tubulus proksimal ginjal bisa 
dikurangi. Dosis renoprotektif minyak jintan hitam yang digunakan pada penelitian 
ini berdasarkan dosis yang dapat menimbulkan efek renoprotektif pada tikus yang 
diinduksi oleh siklosporin. 
Uji Post Hoc Multiple Comparisons  (LSD) menunjukkan bahwa didapatkan 
perbedaan yang bermakna antara derajat kerusakan pada kelompok kontrol dengan 
kelompok perlakuan 2, dimana kelompok kontrol memiliki derajat kerusakan yang 
lebih ringan. Berarti, sel epitel tubulus proksimal ginjal yang terpapar parasetamol 
dan minyak jintan hitam struktur histologisnya tidak mencapai derajat normal, 
meskipun derajatnya lebih ringan dibandingkan dengan kelompok perlakuan 1. Hal 
ini mungkin disebabkan karena: 
1. Perlakuan pada penelitian ini menggunakan pedoman dosis pada penelitian untuk 
mencegah kerusakan ginjal akibat paparan siklosporin. Sehingga kemungkinan 
dosis yang diperlukan untuk mencegah kerusakan ginjal akibat parasetamol 
berbeda. 
2. Dosis thymoquinone pada penelitian ini sebagai zat aktif yang terkandung di 
dalam minyak jintan hitam tidak mencukupi untuk melindungi sel epitel tubulus 
proksimal ginjal sampai derajat normal. 
3. Waktu yang diperlukan minyak jintan hitam sebagai obat herbal untuk 
menimbulkan efek perlindungan hingga mencapai derajat normal kurang, karena 
perlakuan hanya selama 7 hari. Karena tidak seperti obat-obatan kimia, 
pengobatan dengan herbal ini membutuhkan waktu relatif lebih lama. (Indriasari, 
2008).  
Minyak jintan hitam pada penelitian ini memiliki efek melindungi ginjal 
(renoprotektif) karena pemberian minyak jintan hitam hampir bersamaan dengan 
pemberian parasetamol. Sehingga minyak jintan hitam dapat melindungi ginjal dan 
mengurangi kerusakan ginjal akibat paparan parasetamol. Efek renoprotektif yang 
terjadi  ini mendukung penelitian lain dimana minyak jintan hitam terbukti dapat 







SIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Simpulan 
Minyak jintan hitam (Nigella sativa) dapat mengurangi kerusakan 
histologis ginjal mencit (Mus musculus) yang diinduksi parasetamol meskipun 
tidak dapat mencapai derajat normal. 
 
B. Saran 
1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan peralatan yang lebih canggih 
seperti mikroskop elektron, sehingga didapatkan data yang lebih lengkap 
tentang: 
a. Efek renoprotektif dari minyak jintan hitam. 
b. Dosis dan lama pemberian minyak jintan hitam yang tepat bagi 
manusia yang dapat mencegah kerusakan ginjal yang diakibatkan oleh 
parasetamol. 
c. Efek renoprotektif dari ekstrak thymoquinone murni. 
d. Dosis dan lama pemberian ekstrak thymoquinone murni yang tepat 
bagi manusia yang dapat mencegah kerusakan ginjal yang diakibatkan 
oleh parasetamol. 
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Tabel II. Nilai koversi dosis manusia ke hewan  
 Menci
t 






  400 g 
Kelinc
i 
 1,5 kg 
Kucin
g 






 12 kg 
Manusi
a 
 70 kg 
Mencit 
  20 g 
   1,0    7,0   12,25   27,8   29,7 64,1  124,2   387,9 
  Tikus 
  200 g 
  0,14    1,0   1,74    3,9    4,2  9,2   17,8   56,0 
Marmot 
  400 g 
  0,08   
0,57 
   1,0   2,25    2,4  5,2   10,2   31,5 
Kelinci 
 1,5 kg 
  0,04   
0,25 
  0,44    1,0   1,08  2,4    4,5   14,2 
Kucing 
  2 kg 
  0,03   
0,23 
  0,41   0,92    1,0  2,2    4,1   13,0 
  Kera  
  4 kg 
 0,016   
0,11 
  0,19   0,42   0,45  1,0    1,9    6,1 
Anjing 
 12 kg 
 0,008   
0,06 
   0,1   0,22   0,24 0,52    1,0    3,1 
Manusi
a 





 0,031   0,07 0,0076 0,10   0,32    1,0 
















Tabel III. Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal yang dikelompokkan 
menurut derajat kerusakan dan jumlah skor masing-masing 
kelompok dengan perbesaran 400 kali. 
 









1 94 0 3 3 1 2 2 6 11 
2 91 0 8 8 0 0 1 3 11 
3 93 0 4 4 0 0 3 9 13 
4 91 0 8 8 0 0 1 3 11 
5 95 0 2 2 0 0 3 9 11 
6 94 0 4 4 0 0 2 6 10 
7 94 0 3 3 1 2 2 6 11 
8 96 0 2 2 0 0 2 6 8 
9 93 0 6 6 0 0 1 3 9 
10 94 0 3 3 1 2 2 6 11 
11 92 0 6 6 1 2 1 3 11 
12 93 0 5 5 2 4 0 0 9 
13 94 0 3 3 2 4 1 3 10 
14 95 0 2 2 2 4 1 3 9 
15 93 0 3 3 3 6 1 3 12 
16 93 0 4 4 2 4 1 3 11 
17 92 0 4 4 4 8 0 0 12 
18 92 0 5 5 3 6 0 0 11 
19 93 0 5 5 1 2 1 3 10 
Kontrol 
20 94 0 4 4 2 4 0 0 8 









1 67 0 6 6 1 2 26 78       86 
2 66 0 7 7 0 0 27 81       87 
3 64 0 11 11 0 0 25 75       86 
4 69 0 4 4 0 0 27 81       85 
5 61 0 16 16 0 0 23 69       85 
6 66 0 7 7 0 0 27 81       88 
7 68 0 6 6 0 0 26 78       84 
8 64 0 11 11 0 0 25 75       86 
9 69 0 2 2 0 0 29 87       89 
Perlakuan 1 
10 64 0 12 12 0 0 24 72       84 
11 62 0 13 13 2 4 23 69       86 
12 67 0 7 7 0 0 26 78       85 
13 64 0 9 9 3 6 24 72       87 
14 67 0 6 6 0 0 27 81       87 
15 66 0 9 9 0 0 25 75       84 
16 69 0 4 4 0 0 27 81       86 
17 70 0 2 2 0 0 28 84       86 
18 69 0 4 4 0 0 27 81       85 
19 67 0 5 5 0 0 28 84       89 
20 70 0 1 1 0 0 29 87       88 









1 88 0 5 5 0 0 7 21       26 
2 89 0 6 6 0 0 5 15       21 
3 90 0 3 3 0 0 7 21       24 
4 87 0 9 9 0 0 4 12       21 
5 89 0 5 5 0 0 6 18       23 
6 88 0 4 4 0 0 8 24       28 
7 88 0 7 7 0 0 5 15       22 
8 89 0 4 4 0 0 7 21       25 
9 89 0 5 5 0 0 6 18       23 
10 87 0 6 6 0 0 7 21       27 
11 84 0 11 11 0 0 5 15       26 
12 89 0 4 4 1 2 6 18       24 
13 90 0 5 5 0 0 5 15       20 
14 91 0 1 1 0 0 8 24       25 
15 88 0 7 7 0 0 5 15       22 
16 88 0 6 6 0 0 6 18       24 
17 88 0 6 6 0 0 6 18       24 
18 85 0 11 11 0 0 4 12       23 
19 89 0 3 3 0 0 8 24       27 
Perlakuan 2 
20 89 0 4 4 0 0 7 21       25 
 
Keterangan: 
· Kontrol: Kelompok kontrol, mendapat pemberian aquades 0,1 ml peroral 
dan aquades 0,056 ml peroral sehari selama 7 hari berturut-turut. 
· Perlakuan 1: Kelompok perlakuan 1, mendapat pemberian parasetamol 
dosis 5,07 mg yang ditambah aquades hingga menjadi 0,1 ml peroral dan 
aquades 0,056 ml  peroral 1 kali sehari selama 3 hari berturut-turut. 
Selanjutnya hanya diberi aquades seperti pada kelompok kontrol sampai 
hari ke-7. 
· Perlakuan 2: Kelompok perlakuan 2, mendapat pemberian parasetamol 
dosis 5,07 mg yang ditambah aquades hingga menjadi 0,1 ml peroral dan 
minyak jintan hitam dosis 0,056 ml/20 gBB mencit peroral 1 kali sehari 
selama 3 hari berturut-turut. Selanjutnya hanya diberi aquades 0,1 ml 
peroral dan minyak jintan hitam dosis 0,056 ml/20 gBB mencit peroral 1 
kali sampai hari ke-7. 
· N: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti normal. 
· Skor N: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti normal 
dikalikan 0 (grade normal). 
· P: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti piknotik. 
· Skor P: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti piknotik 
dikalikan 1 (grade inti piknotik). 
· KR: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti yang 
mengalami karioreksis. 
· Skor KR: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti yang 
mengalami karioreksis dikalikan 2 (grade inti karioreksis). 
· KL: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti yang 
mengalami kariolisis. 
· Skor KL: Jumlah sel epitel tubulus proksimal ginjal dengan inti yang 





























Tabel IV. Hasil tes normalitas sebaran data kelompok kontrol. 
 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 Kontrol 
  Skor 
N 20 
Mean 10,45 Normal 






Kolmogorov-Smirnov Z 1,171 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,129 
a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
Tabel V. Hasil tes normalitas sebaran data kelompok perlakuan 1 
 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 Perlakuan 1 
  Skor 
N 20 
Mean 86,15 Normal 






Kolmogorov-Smirnov Z ,845 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,472 
a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
Tabel VI. Hasil tes normalitas sebaran data kelompok perlakuan 2 
 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 Perlakuan 2 
  Skor 
N 20 
Mean 24,00 Normal 






Kolmogorov-Smirnov Z ,447 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,988 
a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
Tabel VII. Sebaran data secara deskriptif. 
Skor  
 Kontrol Perlakuan I Perlakuan II Total 
N Valid 20 20 20 60 
  Missing 0 0 0 0 
Mean 10,45 86,15 24,00 40,20 
Median 11,00 86,00 24,00 24,00 
Mode 11 86 24 11 
Std. Deviation 1,317 1,531 2,176 33,280 
Variance 1,734 2,345 4,737 1107,553 
Skewness -,341 ,405 ,000 ,632 
Std. Error of Skewness ,512 ,512 ,512 ,309 
Kurtosis -,174 -,543 -,622 -1,521 
Std. Error of Kurtosis ,992 ,992 ,992 ,608 
Range 5 5 8 81 
Minimum 8 84 20 8 
Maximum 13 89 28 89 
 
Tabel VIII. Hasil uji Homogeneity of Variances. 
Skor  
Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 
2,211 2 57 ,119 
 














Within Groups 167,500 57 2,939     
Total 65345,60
0 





Hipotesis untuk skor histologis ini adalah 
Ho: tidak terdapat perbedaan nilai rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel 
tubulus proksimal ginjal pada ketiga kelompok 
H1: terdapat perbedaan nilai rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus 
proksimal ginjal pada ketiga kelompok  
Dari tabel di atas diketahui : 
- Nilai F hitung output 11090,005 
- Nilai probabilitas 0,000  
Pengambilan keputusan berdasarkan : 
1. Perbandingan F hitung dan F tabel 
- Jika F hitung > F tabel, maka Ho ditolak 
- Jika F hitung < F tabel, maka Ho diterima 
F tabel dihitung berdasarkan : 
- Tingkat signifikansi a adalah 5% 
- Numerator adalah (jumlah variabel - 1) 
- Denumerator adalah (jumlah kasus – jumlah variabel) 
Pada kasus ini, jumlah variabel adalah jumlah kelompok mencit, yaitu 3. 
Sedang jumlah kasus adalah jumlah keseluruhan kelompok dikali jumlah 
sampel masing-masing kelompok, yaitu 60. Jadi, diperoleh : 
- numerator = 3-1 = 2 
- denumerator = 60-3 = 57 
Pada tabel diperoleh F0.05 tabel = 3,15, sehingga F hitung > F tabel 
2. Nilai probabilitas 
- Jika nilai probabilitas > 0,05, maka Ho diterima 
- Jika nilai probabilitas < 0,05, maka Ho ditolak 
Pada kasus ini, nilai probabilitas adalah 0,000, sehingga Ho ditolak berarti 
terdapat perbedaan nilai rata-rata skor kerusakan histologis sel epitel tubulus 





Tabel X. Hasil uji Post Hoc Multiple Comparisons  menggunakan uji LSD 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable: Skor  
LSD  
95% Confidence Interval 
(I) Perlakuan (J) Perlakuan 
Mean 
Difference 
(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound 
Kontrol Parasetamol -75,700(*) ,542 ,000 -76,79 -74,61 
  Parasetamol + 
Minyak Jintan Hitam 
-13,550(*) ,542 ,000 -14,64 -12,46 
Parasetamol Kontrol 
75,700(*) ,542 ,000 74,61 76,79 
  Parasetamol + 
Minyak Jintan Hitam 
62,150(*) ,542 ,000 61,06 63,24 
Parasetamol + 
Minyak Jintan Hitam 
Kontrol 
13,550(*) ,542 ,000 12,46 14,64 
  Parasetamol 
-62,150(*) ,542 ,000 -63,24 -61,06 










 Lampiran D 
 

























 Lampiran E 
Gambar Alat dan Bahan Penelitian 
 










Gambar 5. Minyak jintan hitam (Nigella sativa). 
Gambar 6. Mikroskop dan slide preparat yang digunakan dalam pengambilan 
data. 
Gambar 4. Mencit yang digunakan dalam penelitian. 
